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OSTEOPOROZA U MUSKARACA
OSTEOPOROSIS IN MEN
DARKO KASTELAN, ZLATKO GILJEVIC, IZET AGANOVIC, MIRKO KORSIC*

Deskriptori: Osteoporoza — etiologija, dijagnostika, lijecenje

Sazetak. Osteoporoza u muskaraca vazan je javnozdravstveni problem. Prema podacima s treceg NHANES-a (National Health
and Nutrition Examination Survey), 7% muskaraca bijele rase, starijih od 50 godina, ima osteoporozu. Svaki treci prijelom
kuka dogada se u muskaraca, a smrti ishod kao rezultat ovog prijeloma dvostruko je ¢es¢i nego u zena. Najceséi uzroci osteo-
poroze u muskaraca su hipogonadizam, uzimanje alkohola i primjena glukokortikoida, dok u 30-50% slucajeva uzrok ostaje
nepoznat pa govorimo o idiopatskoj osteoporozi. U ¢lanku se raspravlja o etiologiji, epidemioloskim obiljezjima, dijagnostickim
postupcima i lijecenju osteoporoze u muskaraca.

Descriptors: Osteoporosis — etiology, diagnosis, therapy

Summary. Male osteoporosis represents an important public health problem. According to NHANES III (National Health and
Nutrition Examination Survey), 7% of white men aged 50 years and over have osteoporosis. One-third of all hip fractures
occurred in men and prevalence of death after hip fracture is twice as high as in women. Hypogonadism, alcohol abuse and
glucocorticoid excess are the most frequent causes of secondary osteoporosis in men, while in 30-50% of cases osteoporosis is

idiopathic. In the article we discuss etiology, epidemiology, diagnostic procedure and treatment of osteoporosis in men.

U posljednjih su desetak godina osteoporoza i komplika-
cije te bolesti postale jedan od vodec¢ih zdravstvenih proble-
ma danasnjice. Iako su zene, zbog naglog postmenopauzal-
nog pada razine estrogena, znatno izlozenije riziku od nastanka
osteoporoze, posljednjih godina sve je veca pozornost usmjere-
na na problem osteoporoze u muskaraca sa specifi¢nostima,
ponajprije u pogledu etiopatogeneze, ali isto tako i dijagnoze
i lijecenja bolesti.

Epidemiologija

Prevalencija bolesti osnovni je epidemioloski pokazatelj koji
govori o njezinu javnozdravstvenom znacenju. Na osnovi ma-
log broja dosadasnjih istrazivanja, tesko je precizno odrediti
ucestalost osteoporoze u muskaraca. Postojeci kriteriji Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO), iako vrlo dobro koreliraju s
rizikom od prijeloma kostiju, izradeni su na temelju prosjecnih
vrijednosti za zensku populaciju bijele rase' i nije posve jasno
vrijede li oni i za muskarce. Ako dijagnozu temeljimo na spe-
cificnim kriterijima izradenim za muskarce (gustoca kosti
manja od 2,5 SD u odnosu na prosje¢nu vrijednost mlade po-
pulacije muskaraca), prevalencija osteoporoze u muskaraca
starijih od 50 godina, prema podacima s treceg NHANES-a
(National Health and Nutrition Examination Survey), iznosi
7% u pripadnika bijele rase i 5% u Afroamerikanaca.> Koristi-
mo li se istim standardima koji vrijede za zene, prevalencija u
muskaraca iznosi 4% odnosno 3%.? U oba slu¢aja zamjetan je
nerazmjer izmedu prevalencije osteoporoze u muskaraca i rizi-
ka od osteoporoti¢nog prijeloma. U Rochesterskoj je studiji
prevalencija osteoporoze u muskaraca starijih od 50 godina
iznosila 3% u odnosu na 13%-tni zivotni rizik od osteoporo-
ticnog prijeloma.’ Stoga se ¢ini da je za precizno odredivanje
dijagnostickih kriterija za osteoporozu u muskaraca nuzno pro-
vesti nova istrazivanja u razli¢itim populacijama i rasama.

Gustoca kosti izmjerena denzitometrijom jest omjer mine-
ralnog sadrzaja kosti i povrsine kosti (aBMD) i ne uzima u
obzir razlike u geometriji kosti. Muskarci imaju 20-30% veci
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aBMD od zena iste dobi, $to je rezultat razlika u geometriji
kosti, a ne ve¢eg mineralnog sadrzaja kosti po jedinici volu-
mena (VBMD), koji je jednak u oba spola. Nekoliko je prospek-
tivnih epidemioloskih studija pokazalo da je odnos izmedu
mineralne gustoce kosti (aBMD) i rizika od prijeloma jednak
u oba spola u bilo kojoj zivotnoj dobi.**

Ucestalost osteoporoti¢nih prijeloma u muskaraca znacajno
je manja nego u zena. Tomu je nekoliko razloga. Zbog veceg
periostalnog rasta su u muskaraca vece. Ovo povecanje promje-
ra kosti rezultira smanjenjem optereéenja po jedinici povrsine,
pa je kost manje podlozna prijelomu. Takoder, ¢ini se da veéi
aBMD koji nalazimo kod muskaraca nosi sa sobom i odredene
mehanicke prednosti, pa se kosti teze lome. Starenjem, kod
muskaraca, kao i kod zena, dolazi do gubitka kosti i smanjenja
vBMD-a. Zbog vece periostalne apozicije i manje endokorti-
kalne apsorpcije kosti gubitak kortikalne kosti je u muskaraca
manji nego u zena. Osim toga gubitak spuzvaste kosti u mus-
karaca je karakteriziran stanjenjem kostanih trabekula, nasuprot
prekidu njihova kontinuiteta kod Zena,” $to kostima u muska-
raca daje jo§ jednu mehanicku prednost.

Oko 30% svih prijeloma kuka dogada se u muskaraca.® Vise
od 11% muskaraca starijih od 50 godina dozivi tijekom zivota
prijelom kuka,” a procjenjuje se da ¢e 2025. godine u svijetu
broj prijeloma kuka u muskaraca iznositi 1,16 milijuna.® Inci-
dencija prijeloma kuka u muskaraca jednaka je incidenciji
prijeloma u 5-6 godina mladih zena.'’ Kada se govori o prijelo-
mima kraljezaka, nuzno je razlikovati klinicki prijelom od de-
formiteta kraljeska. Podaci o klinickim prijelomima kraljezaka
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upucéuju na dvostruko vecéu incidenciju u zena u odnosu na
muskarce," dok je prevalencija deformiteta kraljezaka podjed-
naka u oba spola i iznosi oko 12%."> Zbog vece izlozenosti
fizickoj traumi muskarci mlade dobi imaju veci rizik od na-
stanka deformiteta kraljezaka nego Zene.

Smrtni ishod, kao rezultat prijeloma kuka, u muskaraca je
dvostruko ¢esc¢i nego u zena," o ¢emu takoder treba voditi
racuna prilikom utvrdivanja kriterija za dijagnozu osteoporoze
umuskaraca. Stovise, ¢ini se da je kod gotovo svih osteoporo-
ti¢nih prijeloma, osim kod prijeloma kraljeska, stopa smrtnosti
umuskaraca veca nego u zena. Pretpostavlja se da je to dijelom
rezultat popratnih bolesti, no taj je trend nazocan i nakon eli-
minacije utjecaja drugih rizi¢nih ¢imbenika na mortalitet.

Etiopatogeneza

Procjenjuje se da je 50-80% kostane mase odredeno naslje-
dem.' Nasljedni ¢imbenici ponajprije odreduju vr$nu kostanu
masu, koja se postize oko 20. godine zivota u aksijalnom ske-
letu te nesto kasnije u apendikularnom skeletu. Dosadasnje
spoznaje o ulozi nasljednih ¢imbenika u osteoporozi kod mus-
karaca jos su nedovoljne. Studije o ucestalosti prijeloma u bli-
zanaca pokazale su cetverostruko ve¢u podudarnost u jedno-
jajcanih blizanaca nego u dvojajc¢anih blizanaca."” Kao geni
kandidati koji bi mogli utjecati na koStanu masu najcesce se
spominju gen za receptor vitamin D,'° gen alfa 1 za tip 1 kola-
gena,'” gen za ¢imbenik rasta slican inzulinu,'® gen za alfa-
receptor estrogena'® i gen za receptor androgena.?’ Osim naslje-
da, vaznu ulogu u postizanju vrsne kostane mase imaju i fizicka
aktivnost, koli¢ina u prehrani, kao i dob ulaska u pubertet.?!
Opazena je povezanost izmedu konstitucionalno zakasnjelog
puberteta u muskaraca i nize mineralne gustoce kosti.?

Promjene u sekreciji androgena imaju vaznu ulogu u na-
stanku osteoporoze u muskaraca. Starenjem, u muskaraca do-
lazi do postupnog snizenja koncentracije slobodnog testoste-
rona (oko 50% izmedu 25. 1 75. godine zivota), §to je vjerojat-
no osnovni razlog gubitka kostane mase. U prilog tomu govori
nazoc¢nost receptora za androgene na kostanim stanicama (os-
teoblasti, osteociti, stromalne stanice, osteoklasti).” Pretpo-
stavlja se da androgeni potic¢u proliferaciju i diferencijaciju
osteoblasta, inhibiraju novacenje osteoklasta, odnosno djeluju
na procese prijenosa signala izmedu osteoblasta i osteokla-
sta.?* Osim toga, androgeni stimuliraju periostalno stvaranje
kosti.” Zato muskarci imaju vece, a time i ¢vrs¢e kosti. Andro-
geni smanjuju sintezu ciklickog AMP-a potaknutu paratiroid-
nim hormonom, poti¢u sintezu proteina kostanog matriksa, po-
visuju razinu TGF-f, snizuju IL-6, moduliraju apoptozu osteo-
klasta i osteoblasta,’*?’ a prema nekim istrazivanjima, stimu-
liraju i sintezu IGF-1, time i proliferaciju osteoblasta.” Stoga
je razumljivo da je hipogonadizam jedan od vodecih uzroka
osteoporoze u muskaraca.?? Tomu u prilog govori i podatak o
vecoj ucestalosti osteoporoti¢nih prijeloma nakon kirurske ili
kemijske kastracije muskaraca s karcinomom prostate.’**! Sta-
renjem, osim smanjenja sekrecije androgena, dolazi do pro-
mjena i u drugim hormonskim sustavima koji reguliraju meta-
bolizam kalcija i vitamina D (PTH, GH/IGF-1) te na taj nacin
utjecu na nastanak osteoporoze.

Dosta je studija koje pokazuju meduovisnost mineralne gu-
stoce kosti i koncentracije estradiola u krvi.*> Cini se da razina
estradiola ima veci utjecaj na koStanu masu negoli sam testo-
steron, §to je potvrdila i nedavna analiza uloge hormona u o¢u-
vanju kostane mase u muskaraca.” Nazocnost osteoporoze u
bolesnika s mutacijom gena za alfa-receptor za estrogen, od-
nosno gena za enzim aromatazu** upucuje na zakljucak da
je ucinak testosterona na kost bar dijelom posredovan njego-
vom aromatizacijom u estradiol.

Tablica 1. Uzroci osteoporoze u muskaraca
Table 1. Etiology of osteoporosis in men

Primarna/Primary

idiopatska
idiopathic
Sekundarna/Secondary
hipogonadizam hiperprolaktinemija
hypogonadism hyperprolactinemia

visak glukokortikoida
glucocorticoid excess

tip 1 Secerne bolesti
diabetes mellitus type 1

alkohol hiperparatiroidizam
alcohol hyperparathyroidism
pusenje malapsorpcijski sindrom
smoking malabsorption

tireotoksikoza
thyrotoxicosis
imobilizacija
immobilisation
antikonvulzivi
anticonvulsants
neoplazma

malignancy
osteogenesis imperfecta

bolesti hepatobilijarnog sustava
hepato-biliary disorders
transplantacija organa

organ transplantation

anorexia nervosa

anorexia nervosa

mastocitoza

mastocytosis

reumatoidni artritis

rheumatoid arthritis

U novije vrijeme dosta se govori o ulozi IGF-1 u nastanku
osteoporoze u muskaraca. Kost je ciljno tkivo anabolickog dje-
lovanja IGF-1, $to potvrduje i nazo¢nost receptora za IGF-1
na osteoblastima. Nekoliko je istrazivanja pokazalo korela-
ciju izmedu niske razine IGF-1 i njegova proteinskog nosaca
IGF-BP3 i niskog BMD-a.**¥ Izgleda da je ovo smanjenje
razine IGF-1 udruzeno s nazo¢noscu specificnog alela poli-
morfne mikrosatelitne regije gena za IGF-1.'® Povezanost razi-
ne IGF-1 i BMD-a mogla bi dijelom biti posredovana inhibi-
cijskim u¢inkom na sintezu SHBG.

Visak glukokortikoida, bilo da se radi o endogenom visku
ili, $to je cesce, egzogenom, kao rezultat kroni¢ne terapije
glukokortikoidima, najées¢i je uzrok sekundarne osteoporoze
u muskaraca, koji se javlja u 16-18% slucajeva.*® Osim §to
inhibiraju funkciju osteoblasta i stimuliraju osteoklastogenezu,
glukokortikoidi smanjuju reapsorpciju kalcija u bubreznim
tubulima, a mogu dovesti i do sekundarnog hipogonadizma.

U 30-50% slucajeva uzrok osteoporoze ostaje nepoznat,
pa govorimo o idiopatskoj osteoporozi. Vecina autora se slaze
da se dijagnoza idiopatske osteoporoze primjenjuje za mus-
karce ispod 70. godine zivota. U ovih se bolesnika ne nalazi
ubrzani gubitak kostane mase,” ve¢ je nizak BMD najvecim
dijelom posljedica niske vrine kostane mase. Histoloske ana-
lize u odredenog broja muskaraca s idiopatskim oblikom bo-
lesti upucuju na insuficijentnu funkciju osteoblasta. Najcesci
uzroci osteoporoze u muskaraca navedeni su na tablici 1.

Osim kostane mase, na rizik od prijeloma utjecu i neki drugi
¢imbenici kao $to su geometrija kosti, niska tjelesna tezina i
visina, kroni¢ne bolesti, pusenje, alkohol, nedostatna izlozenost
suncu, uzimanje psihotropnih lijekova, kvaliteta kostanog tki-
va, posebno kolagena, omjer kortikalne i spuzvaste kosti, arhi-
tektura kostanih gredica te rizik od pada, koji je povisen u
bolestima drugih organskih sustava (neuroloske, oftalmoloske
bolesti). Jednom nastao prijelom kraljeska povecava rizik od
novog prijeloma.

Dijagnoza

Prema definiciji osteoporoze aBMD, odnosno njegovo od-
stupanje od prosjecnih vrijednosti za mladu zdravu popula-
ciju (T-vrijednost) osnovni je parametar koji odreduje rizik od
prijeloma kosti. Ipak, rezultati mjerenja razli¢itim metodama
i na razlicitim dijelovima skeleta ne daju jednake podatke o
riziku od prijeloma kosti. Dvostruka apsorpciometrija x-zraka
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(DEXA) temeljna je metoda u dijagnostickom algoritmu osteo-
poroze. Njome se mjeri mineralni sadrzaj kosti u gramima po
jedinici povrsine. U nekim slu¢ajevima degenerativne promje-
ne kraljeznice mogu biti uzrok precijenjene gustoce kosti iz-
mjerene ovom metodom, posebno kod anteroposteriornih snim-
ki. Vjerodostojniji rezultat dobije se bo¢énom snimkom. Buduci
da nisu utvrdeni kriteriji za musku populaciju, dijagnoza osteo-
poroze u muskaraca jo$ se i sad postavlja na osnovi kriterija
koji vrijede za zene.

Kvantitativna kompjutorizirana tomografija (QCT) jedina
je metoda koja mjeri stvarnu gusto¢u kosti, odnosno masu kosti
po jedinici volumena (vVBMD). Vece kosti kakve susrecemo
kod muskaraca imaju jednak vBMD kao i manje kosti kod
zena, ali i ve¢i aBMD izmjeren denzitometrijom. Ovom se
¢injenicom mozda moze objasniti opazeni nerazmjer izmedu
ucestalosti prijeloma kosti i prevalencije osteoporoze u mus-
karaca.

Ultrazvu¢na metoda mjerenja gustoce kosti rabi se ponaj-
prije u epidemioloskim studijama. Metoda je brza, jednostav-
na, jeftina i bez ioniziraju¢eg zracenja, a dobiveni rezultat dobro
korelira s rizikom od prijeloma. Petna je kost i zbog svoje
dostupnosti i zbog visokog sadrzaja spuzvaste kosti (90%)
uobicajeno mjesto na kojem se mjeri. Ultrazvu¢no mjerenje
gustoce kosti u podru¢ju proksimalne falange II-V. prsta
takoder dobro korelira s rizikom od prijeloma, no to ne vrijedi
za rezultate mjerenja u podrucju tibije i patele.*’

Odredivanje biljega kostane pregradnje ima nezaobilazno
mjesto u dijagnozi osteoporoze u muskaraca. Biljezi koStane
izgradnje (alkalna fosfataza, osteokalcin, PINP — engl. Pro-
collagen I Aminoterminal Propeptide, PICP — engl. Procolla-
gen I Carboxyterminal Propeptide) proizvod su aktivnih oste-
oblasta, dok biljezi kostane razgradnje nastaju kao rezultat
razgradnje kolagena (hidroksiprolin, hidroksilizin, piridinolin,
deoksipiridinolin, NTX — engl. N-terminal Collagen I Telo-
peptide, CTX — engl. Carboxyterminal Collagen I Telopepti-
de). Biljezi kostane pregradnje nisu specifi¢ni za bolest, ve¢
su odraz metabolickog poremecaja, bez obzira na uzrok. Neki
od biljega su nazo¢ni i u drugim tkivima, pa na njihovu razinu
mogu utjecati i bolesti izvan kostanog sustava. Razina biljega
kostane pregradnje najvisa je izmedu 20. i 30. godine Zivota,
Sto odgovara zavrsnoj fazi formiranja vrsne kostane mase, da
bi se potom smanjivala, dostizu¢i najnizu vrijednost izmedu
50.160. godine zivota. Prema nekim studijama njihova razina
ponovno raste u dobi od 70 godina, sto je u skladu s fazom
ubrzanog gubitka kosti.

Biopsija kosti rabi se u procjeni histomorfometrijskih para-
metara, kao i pokazatelja dinamike ko$tane pregradnje. Biop-
sijom kosti mozemo otkriti i neke manje ceste uzroke osteo-
poroze kao $to su zlocudna bolest, osteogenezis imperfekta i
mastocitoza.

Lijecenje

Primjeren unos kalcija (1000—1500 mg/dan) i vitamina D
(400-800 IU) osnovni je preduvjet uspjesnog lijecenja osteo-
poroze. Kao sto je spomenuto hipogonadizam je vodeéi uzrok
osteoporoze u muskaraca, odgovoran za 20% osteoporoti¢nih
prijeloma kraljezaka i 50% prijeloma kuka. Starenjem dolazi
do pada razine testosterona, uz porast SHBG, sto dodatno sma-
njuje razinu slobodnih androgena u serumu. Gubitak kosti re-
zultat je manjka ne samo androgena ve¢ i estrogena, koji na-
staju lokalno aromatizacijom iz androgena. Dugotrajna primje-
na testosterona u hipogonadnih muskaraca povecava kostanu
masu u lumbalnoj kraljeznici za 25%,* uz najveéi ucinak u
prvih nekoliko godina lijecenja. Osim porasta koncentracije
testosterona, dolazi do smanjenja razine biljega kostane pre-
gradnje, povecanja koncentracije estradiola i vitamina D u
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serumu, kao i povecanja miSicne mase i smanjenja koli¢ine
masnog tkiva. I u eugonadalnih muskaraca primjena testoste-
rona dovela je do porasta kostane mase u kraljeznici, no bez
uc¢inaka u podruc¢ju vrata bedrene kosti.* Jos nema podataka o
ucinku testosterona na smanjenje broja osteoporoti¢nih prijelo-
ma. Budu¢i da primjena testosterona moze dovesti do progre-
sije bolesti u muskaraca s benignom hiperplazijom ili neo-
plazmom prostate, potrebni su redoviti uroloski pregledi. Testo-
steron se obi¢no primjenjuje u obliku koznih priljepaka, gela
ili intramuskularnih injekcija.

Bisfosfonati su snazni inhibitori kostane razgradnje. Dosa-
dasnja istrazivanja pokazala su smanjenje broja vertebralnih i
nevertebralnih prijeloma u Zena lijecenih alendronatom i rise-
dronatom, dok o rezultatima njihove upotrebe u muskaraca
jo$ nema dovoljno iskustva. Dvije novije klinicke studije po-
kazale su porast BMD-a od 7 do 10% u lumbalnoj kraljeznici
i 2-5% u vratu bedrene kosti, u muskaraca lijecenih alendro-
natom tijekom dvije godine,”* uz znacajno manju inciden-
ciju vertebralnih prijeloma u odnosu na kontrolnu skupinu.
Ovi rezultati podjednaki su onima dobivenim u lijecenju post-
menopauzalnih zena. Studije s risedronatom pokazale su po-
rast koStane mase i smanjenje ucestalosti prijeloma kraljezaka
u osteoporozi muskaraca uzrokovanoj kortikosteroidima.*

ITako antiresorptivni lijekovi uspjesno povecavaju kostanu
masu, u novije se vrijeme pojavljuju lijekovi s anabolickim
ucinkom na kost, od kojih se u buducnosti puno o¢ekuje. Kon-
trolirana, randomizirana, dvostruko slijepa studija pokazala je
porast BMD-a od 13,5% u lumbalnoj kraljeznici i 3% u vratu
bedrene kosti u muskaraca lijecenih 18 mjeseci paratiroidnim
hormonom primijenjenim intermitentno, u niskoj dozi,* uz
znacajno smanjenje ucestalosti vertebralnih prijeloma.*” Hi-
stomorfometrijska analiza pokazala je ne samo povecanje mi-
neralizacije kosti ve¢ i popravak poremecaja na razini mikro-
arhitekture trabekula, $to je jedna od osnovnih znacajki osteo-
poroze.

Zakljuéak

Vaznost problema osteoporoze u muskaraca uvelike je pod-
cijenjena zbog znatno vece ucestalosti ove bolesti u Zena. Jos
ne postoje smjernice koje bi precizno definirale algoritme po-
stupanja i lije¢enja muskaraca s osteoporozom. S obzirom na
mali broj postoje¢ih studija, nuzna su nova istrazivanja koja
¢e procijeniti uc¢inak pojedinih lijekova na smanjenje ucesta-
losti osteoporoti¢nih prijeloma u muskaraca.
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